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RESUMO

Introducio: A carbamazepina ¢ um anticonvulsivante aro-
matico amplamente utilizado para o tratamento de crises
convulsivas e transtorno bipolar, ja tendo sido verificadas
reagdes de hipersensibilidade. Objetivo: Relatar caso de
reagdo de hipersensibilidade a carbamazepina. Relato de
Caso: Paciente do sexo masculino, branco, 49 anos, foi ad-
mitido na clinica médica apresentando episddios de febre e
erupcdes cutidneas exantematicas em tronco, face e mem-
bros. Possui historico de tratamento psiquiatrico, fazendo
uso regular de medicamentos psicoterdpicos como rivotril,
pimozida e carbamazepina. Apoés discussao do caso, a equi-
pe multidisciplinar do hospital discutiu a possibilidade de
hipersensibilidade a carbamazepina e solicitou a suspen-
sdo da droga. Apos esta conduta, no decorrer de poucos
dias evoluiu com regressao total dos sintomas. Conclusdes:
As reagdes de hipersensibilidade a medicamentos repre-
sentam um problema de saude publica. A identificacao pre-
coce destas reagdes minimiza o sofrimento do paciente, re-
duz gastos publicos com internagdes e promove melhor
acesso a saude pela populacao em geral.

Descritores: Carbamazepina, Efeitos Colaterais e Reagdes
Adversas a Medicamentos, Anticonvulsivantes.

ABSTRACT

Introduction: Carbamazepine is an aromatic anticonvulsant
widely used for the treatment of seizures and bipolar
disorder, and one of the drugs involved in hypersensitivity
reactions. Objective: Report a case of carbamazepine
hypersensitivity. Case Report: Male, white, 49, was admitted
to the medical clinic presenting episodes of fever and rash
skin rash on the body, face and limbs. It has a history of
psychiatric treatment, making regular use of
psychotherapeutic drugs as Rivotril, pimozide and
carbamazepine. After discussing the case, the hospital’s
multidisciplinary team discussed the possibility of
hypersensitivity to carbamazepine and requested the
suspension of the drug. After this conduct in a few days
progressed with total regression of symptoms. Conclusions:
Hypersensitivity reactions to anticonvulsants like
carbamazepine represent a public health problem. Early
identification of these reactions minimizes the suffering of
the patient, reduces public spending on admissions and
promotes better access to healthcare for the population in
general.

Keywords: Carbamazepine, Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions, Anticonvulsants.
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INTRODUCAO

A carbamazepina ¢ anticonvulsivante aromatico
amplamente utilizado no tratamento de crises convulsivas,
transtorno bipolar, neuralgia trigeminal e dor crénica, e uma
das mais frequentes causas de reagoes de hipersensibilidade
a drogas dentre esta classe de farmacos'. Ocasionalmente,
causa severas reagoes adversas cutaneas como sindrome
de hipersensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica®>.

Asreacdes de hipersensibilidade a drogas afetam
mais que 7% da populagdo em geral, se constituindo em
grave problema de satde publica. As reacdes de
hipersensibilidade alérgica e ndo alérgica representam 15%
das RAM®. As reagdes alérgicas a medicamentos podem
envolver qualquer 6rgdo ou sistema. A pele € o 6rgdo mais
frequentemente acometido e sabe-se que um mesmo firmaco
pode estar envolvido em mais de um tipo de reagio cutanea’.

Sindrome de hipersensibilidade
anticonvulsivante (SHA) ¢é caracterizada por febre, rash
cutaneo e raro envolvimento de 6rgaos internos, mas com
potencial risco de vida apos a administracdo de
anticonvulsivante, mais comumente anticonvulsivantes aro-
maticos’.

Este trabalho tem como objetivo relatar caso de
reagdo de hipersensibilidade a carbamazepina com melhora
clinica apds a suspensdo do farmaco. O projeto de pesquisa
foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CONEP) com niimero de registro41627014.7.0000.5244.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, branco, 49 anos, foi
admitido no setor de clinica médica na unidade hospitalar
com queixa de erupgdes cutineas generalizadas (Figuras 1,
2 e 3), febre, dor de cabega, mal estar e nauseas. Revisao de
prontuario revelou que paciente possui acompanhamento
psiquiatrico e psico-ocupacional de psicologo por quadros
depressivos desde os ultimos 30 anos, mantendo uso regu-
lar de medicamentos psicoterapicos: rivotril (2mg/noite) e
pimozida (1mg/noite). Aproximadamente 50 dias antes de
sua internacao, foi incluida na terapéutica a carbamazepina
(100mg/dia). Além disso, paciente admitiu fazer uso de dro-
ga ilicita (Cannabis sativa — “maconha”), tabagismo e
etilismo durante a adolescéncia.

Antes de sua admissao na clinica médica, foi in-
vestigado com a dermatologista e tratado com prednisona,
entretanto, nao houve melhora clinica. Foi imediatamente
encaminhado a unidade de internacdo hospitalar para me-
lhor investigagdo. No primeiro dia de internagao seguiu com
a seguinte terapéutica: prednisona 40mg, fluconazol,
nistatina e dexametasona tdpica, sintomaticos ¢ mantendo
os medicamentos psicotropicos de uso continuo. Apos dois
dias seguindo este tratamento medicamentoso, néo foi ob-
servado qualquer melhora do quadro clinico e os familiares
do paciente queixaram-se do agravamento dos sintomas.

O relatorio médico no dia da internagdo descre-
veu: “lesdes exantematicas com curso de 45 dias de evolu-
¢do, havendo episodios de febre de 38°C com calafrios por

Figura 1: Imagem de membro durante a internagéo.

Figura 2: Imagem de térax durante a internagao.

Figura 3: Imagem dorsal durante a internagdo.
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2 dias logo no inicio do quadro, sendo posteriormente re-
corrente; teve associagdo com cefaléia frontal, queda do
estado geral, artralgia genicular bilateral e ndusea, sem com-
prometimento genitourinario; aproximadamente 15 dias an-
tes da internacdo, evoluiu com distribui¢do e progressao
das lesdes descamativas em tronco, face ¢ membros, com
formas variadas e conjuntas em algumas areas; adicional-
mente, houve aparecimento de bolhas em cavidade oral
(jugal, mucosa gengival, lingual e orofaringe) —exantemas”

Resultado do exame laboratorial realizado no se-
gundo dia de internagdo: transaminase oxalacética 68 U/ml;
transaminase piruvica 142 u/L; fosfatase alcalina 55 U/L;
leucdcitos globais 16.600 milhdes/mm?. Apos discusséo do
caso pela equipe muldidisciplinar do hospital, discutiu-se a
hipotese diagnostica de reagdo de hipersensibilidade a
carbamazepina. No terceiro dia de internagao foi realizada a
troca da carbamazepina por citalopram e introduziu-se
corticoterapia com prednisona. Novo exame laboratorial re-
alizado apds 6 dias de suspensdo da carbamazepina mos-
trou melhora: transaminase oxalacética 24 U/ml;
transaminase pirtivica 71 w/L; leucécitos globais 10.700 mi-
Ihdes/mm?. O resultado da bidpsia de pele revelou patolo-
gia cutanea de dermatite atopica, sendo confirmada pelo
diagndstico clinico.

Ap6s a suspensdo da carbamazepina, evoluiu
no decorrer de poucos dias com regressao total dos sinto-
mas. No momento da alta hospitalar, foi prescrita terapéuti-
ca de prednisona 20mg por 7 dias, seguida por prednisona
10mg por mais 7 dias, dexclorfeniramina 2mg, omeprazol 40mg
e fisiogel solugdo corporal conforme receita; mantendo os
medicamentos psicoterapéuticos de uso continuo rivotril,
pimozida e citalopram.

Seis meses apos alta hospitalar, paciente perma-
nece assintomatico. Baseado na clinica, acompanhamento
do paciente, exames laboratoriais e favoravel progressao
de melhora do paciente apds a suspensdo da droga, con-
clui-se o provavel diagnostico de reacdo de
hipersensibilidade a carbamazepina.

DISCUSSAO

Relatamos caso de reagao de hipersensibilidade
a carbamazepina apresentando sintomas de lesdes
exantematicas generalizadas, febre, mal estar, nduseas e
queda do estado geral. Este quadro clinico teve inicio apds
alguns dias de uso da carmabazepina 100mg/dia, mas com
regressdo total dos sintomas em poucos dias com a retirada
do farmaco. Comparamos nosso caso com outros relatos
na literatura de hipersensibilidade a carbamazepina (Tabela
D).

Estudo de Tennis e Stern 1997 sugeriu que o ris-
co de reacdo de hipersensibilidade a anticonvulsivante
(RHA) ocorre em até 60 dias apds a primeira ou segunda
prescrigdo em novos usudrios de fenitoina ou
carbamazepina, com incidéncia de 4,5 e 4,1 a cada 10.000
casos, respectivamente. Ja em outro estudo de Gogtay et
al. 2005, uma RHA pode iniciar-se de 1 a 12 semanas apds o
inicio da terapia, com estimativa de frequéncia entre 1/1000
a 1/10.000 exposi¢des. Em nosso relato, os primeiros sinto-
mas surgiram apenas em poucos dias ap6s a administragao
da carbamazepina, permanecendo por 45 dias.

Pesquisa de Kim et al. 2011 com 24 pacientes aco-
metidos por reagdo de hipersensibilidade a carbamazepina,
teve média de idade de 52.1 anos (+-15.1). A duragdo da
reagdo teve média de 25.9 dias. A RHA exibe alta taxa de

Tabela 1: Caracteristicas de casos de hipersensibilidade a carbamazepina.

Tempo de inicio
. | Sexo/ldadg CBZ | da reagdo apos X Desfecho
Referéneia | (3p06) (mg/dia) | uso CBZ (dias) Sintomas Clinico
Erupgdes cutineas exantenaticas, R N
Nosso Estudo M/49 100 7 dor de cabega, febre, nausea e erupgdes d cgressdo
bulhosas em cavidade oral. 0s sintomas
Kimetal.20117 M/37 200 NI Erupgdo bulhosa, eritema multiforme, Regressao
febre e hepatite. dos sintomas
M/50 600 NI Erupgdo maculopapular, dermatite Regressao
esfoliativa, febre, hepatite e nefrite. dos sintomas
Rash eritematoso maculopapular em brago
Schweitzer 1. F/22 400 21 e torax, febre, taquicardia, letargia, Obito
20118 intolerante a exercicio, dor muscular e
sudorese noturna.
Salzman et al. M/13 800 17 Febre, rash, cqnjunti.vite, hepatite e Obito
1997° miocardite.
Hopen et al. M/37 600 8 Febre, exantema maculopapular Obito
1981 generalizado.
M/23 400 260 Nausea, dor epigastrica e hepatite. Obito
M/50 NI 28 Febre, exantema maculopapular generalizado. Regr 8540
dos sintomas
Ganeva et al. N
2008!! Erupgdo cutdnea com severo prurido, febre Regressao
M/28 NI NI alta e calafrios. dos sintomas

M: masculino; F: feminino; CBZ: carbamazepina; NI: ndo informado.
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mortalidade em criangas com idade abaixo de 2 anos, indivi-
duos com uso de multiplos anticonvulsivantes e pessoas
com debilidade fisica e/ou idade avangada®’. Alguns rela-
tos de casos fatais de reagdo grave a carbamazepina (Tabe-
la 1) foram descritos por Schweitzer I. 2011, Salzman ef al.
1997 e Hopen et al. 1981. Entretanto, em outros relatos hou-
ve desfecho do caso com regress@o dos sintomas (Kim e?
al. 2011, Ganeva et al. 2008 e Wadhawan et al. 2005).

O exato mecanismo patogénico das reac¢des ad-
versas a anticonvulsivantes ainda é desconhecido, mas
existe uma forte evidéncia que o excesso de metabolitos
toxicos de anticonvulsivantes aromaticos chamados de
oxidos de areno ¢ a principal causa'*!'*!>. Pacientes devem
sem informados sobre a natureza e o motivo da reagao. Eles
também devem portar um cartdo com todos os Gltimos acon-
tecimentos médicos, e indicar, por exemplo, que o paciente
sofreu recentemente uma reacao de hipersensibilidade, dis-
criminando o medicamento.

O paciente deste estudo apresentou severa reagao
de hipersensibilidade e potencial risco de morte no caso de
nao suspensao imediata do medicamento. Seis meses apos
sua alta hospitalar permanece assintomatico.

CONCLUSAO

Asreagdes de hipersensibilidade a medicamentos
representam um sério problema de saude publica, afetando
uma consideravel parcela da populagdo. A pele € um dos
orgdos mais acometidos, entretanto, o quadro pode envol-
ver qualquer 6rgao ou sistema, podendo ser fatal em al-
guns casos. Para melhor identificacdo destas reagdes ¢ im-
portante boa qualificagdo e conhecimento das reagdes ad-
versas pelos profissionais de saude. A conduta adequada
minimiza o sofrimento dos pacientes, reduz os gastos pu-
blicos com medicamentos e internagdes hospitalares, pro-
movendo melhor acesso a satide pela populagdo em geral.
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